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Introduc¸ão: O ácido láctico é um subproduto do metabolismo muscular e do sistema nervoso
central. As alterac¸ões no metabolismo estão relacionadas com diversas condic¸ões ﬁsiológi-
cas  e patológicas. O objetivo deste estudo foi determinar a relac¸ão entre a enxaqueca e a
ﬁbromialgia com os níveis de ácido láctico no sangue.
Métodos: Foram estudados 93 pacientes, divididos em cinco grupos: 1) ﬁbromialgia (n = 20);
2)  enxaqueca episódica (n = 20); 3) enxaqueca crônica (n = 20); 4) ﬁbromialgia e enxaqueca
episódica (n = 13); e 5) ﬁbromialgia e enxaqueca crônica (n = 20), além de 20 indivíduos
saudáveis (grupo controle). Os níveis sanguíneos de ácido láctico foram medidos em quatro
momentos : em repouso, durante o exercício aeróbico, durante a atividade física anaeróbica
e  durante o descanso depois do exercício anaeróbico.
Resultados: O ácido láctico aumentou em todos os grupos durante a atividade física anaeró-
bica,  sem predominância em qualquer grupo. Durante a atividade física aeróbica, todos os
grupos apresentaram um aumento nos níveis de ácido láctico, mas esse aumento foi mais
expressivo nos grupos de enxaqueca crônica e enxaqueca crônica com ﬁbromialgia, sem
signiﬁcância estatística.
Conclusões: Não foram encontradas anormalidades que envolvessem o metabolismo doácido láctico na enxaqueca episódica e crônica, na presenc¸a ou não de ﬁbromialgia.
© 2015 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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The  importance  of  lactic  acid  in  migraines  and  ﬁbromyalgia
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a  b  s  t  r  a  c  t
Background: Lactic acid is a byproduct of both muscle metabolism and the central nervous
system. Changes in metabolism are related to various physiological and pathological con-
ditions. The aim of this study was to determine the relationship between migraine and
ﬁbromyalgia with the levels of lactic acid in the blood.
Methods: We  study of 93 patients was divided into ﬁve groups: 1) patients with ﬁbromyalgia
(n  = 20); 2) episodic migraine (n = 20); 3) chronic migraine (n = 20); 4) ﬁbromyalgia and episodic
migraine (n= 13); and 5) ﬁbromyalgia and chronic migraine (n = 20), and 20 healthy subjects
(control group). Blood levels of lactic acid were measured at four different time points: at rest,
during aerobic exercise, during anaerobic physical activity and while resting after anaerobic
exercise.
Results: Lactic acid increased in all groups during anaerobic physical activity without pre-
dominance for either group. During aerobic physical activity, all groups increased lactic acid
levels, but the increase was more expressive in the chronic migraine group and the chronic
migraine with ﬁbromyalgia group without statistical signiﬁcance.
Conclusions: We  did not found abnormalities involving the metabolism of lactic acid in
episodic and chronic migraine with or without ﬁbromyalgia.
© 2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.Introduc¸ão
A enxaqueca é uma  doenc¸a neurológica crônica com alta pre-
valência e impacto severo na qualidade de vida do paciente.
Esse transtorno tem características genéticas que modu-
lam uma  disfunc¸ão na atividade elétrica do encéfalo. Essa
condic¸ão neurológica é caracterizada por episódios recorren-
tes de cefaleia com propriedades latejantes unilaterais e uma
gravidade moderada a forte que piora com a atividade física.
Essa deteriorac¸ão está associada a vômitos, náusea, fotofobia
e fonofobia.1,2
Podem-se observar diversas alterac¸ões bioquímicas
durante e entre as crises de enxaqueca. Os níveis de ácido
láctico, por exemplo, podem estar alterados, apresentar um
aumento em comparac¸ão com os pacientes com cefaleia do
tipo tensional e controles saudáveis.3 Esses dados sugerem
que os pacientes com enxaqueca têm uma  anormalidade
no metabolismo mitocondrial. Demonstrou-se que os níveis
de lactato dentro do córtex occipital visual são elevados em
pacientes com enxaqueca durante o período interictal, o que
poderia sugerir a presenc¸a de glicólise anaeróbica nas regiões
corticais.4 No entanto, outros estudos não conﬁrmaram essas
alterac¸ões e, assim, não apoiam essa hipótese.5
O ácido láctico normalmente aumenta durante a atividade
física de alta intensidade e está relacionado com um declí-
nio na forc¸a muscular e gerac¸ão de dor durante o exercício.6-8
Além disso, o aumento no ácido láctico observado durante o
exercício demonstrou desencadear crises de enxaqueca com
aura.9,10 Apesar dessa relac¸ão causal, o ácido láctico não é
considerado uma  substância algogênica.11
A ﬁbromialgia é uma  condic¸ão de dor crônica de etiolo-
gia desconhecida, caracterizada por dor muscular espontânea
generalizada e sensibilidade à palpac¸ão. Os critérios diagnós-
ticos usados para a ﬁbromialgia vêm do American Collegeof Rheumatology de 2009 e 2010.12,13 A ﬁbromialgia também
pode apresentar comorbidades, como distúrbios psiquiátricos
e outras síndromes dolorosas. A correlac¸ão entre a ﬁbromi-
algia e a enxaqueca varia de 22 a 50% dos casos.14 Essa
associac¸ão contribui para uma  diminuic¸ão na qualidade de
vida dos pacientes e aumenta a presenc¸a de comorbidades.
Na literatura médica ainda não há relac¸ão ﬁsiopatológica esta-
belecida entre esses dois transtornos.
Os pacientes com ﬁbromialgia podem apresentar níveis
elevados de ácido láctico em repouso15,16 ou durante a ati-
vidade física aeróbica.17 No entanto, outros estudos mostram
que as mudanc¸as na glicólise e no ácido láctico em repouso
ou durante a atividade física foram leves entre pacientes com
ﬁbromialgia.18,19
A proporc¸ão de produc¸ão de ácido láctico em pacientes
com enxaqueca e ﬁbromialgia, bem como a inﬂuência desse
metabólito na ﬁsiopatologia dessas doenc¸as, é controversa
ou inexistente. O objetivo deste estudo é determinar se há
mudanc¸as no metabolismo do ácido láctico na enxaqueca epi-
sódica ou crônica, com ou sem ﬁbromialgia associada.
Pacientes  e  métodos
Foram selecionados pacientes do ambulatório de cefaleia
que apresentavam enxaqueca crônica e episódica que tam-
bém tinham ﬁbromialgia e pacientes com apenas ﬁbromialgia
do ambulatório de reumatologia. Todos os pacientes com
enxaqueca crônica e episódica preencheram os critérios pro-
postos pela International Headache Society Classiﬁcation
(IHS-2004).2 Os pacientes com ﬁbromialgia atenderam a todos
os critérios da American Society of Rheumatology (versão
2009).13 Para o grupo controle, foram recrutados funcionários
do corpo clínico do Hospital de Clínicas da Universidade do
Paraná. Todos os pacientes e controles foram submetidos a
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ma  pesquisa clínica e laboratorial para descartar doenc¸as
ilenciosas, como diabete, insuﬁciência renal, doenc¸a hepá-
ica, doenc¸as pulmonares e doenc¸as cardíacas.
edicamentos
arte dos pacientes usava continuamente um ou mais dos
eguintes medicamentos: inibidores seletivos da recaptac¸ão
a serotonina (n = 23), antidepressivos tricíclicos (n = 20), ini-
idores do receptor seletivo de serotonina, norepinefrina e
opamina (n = 5), antipsicóticos/bloqueadores de dopamina
n = 6), benzodiazepínicos (n = 14), indutores do sono (n = 1),
elaxantes musculares (n = 19), fármacos anti-inﬂamatórios
n = 9), antimaláricos (n = 2), anti-histamínicos para alergias
n = 4), estatinas (n = 3), bloqueadores da bomba de prótons
n = 6), anticonvulsivantes (n = 10), inibidores da enzima de
onversão da angiotensina (n = 10), diuréticos (n = 10), antico-
gulantes por via oral (n = 1), alendronato (n = 1), levotiroxina
n = 15), metformina, insulina e orlistat (n = 4).
intomas  durante  o  teste
m pacientes com ﬁbromialgia, os testes foram feitos apesar
os sintomas musculares dolorosos. Os pacientes com enxa-
ueca episódica ﬁzeram o teste somente se estivessem fora
e crise de cefaleia por pelo menos cinco dias. Os pacientes
om enxaqueca crônica foram testados durante os períodos
e menor intensidade de cefaleia.
este  ergométrico
s pacientes foram submetidos a teste ergométrico com uma
steira, incrementos progressivos de esforc¸o e o software
icromedErgoPC 13. Inicialmente, os pacientes foram sub-
etidos a um eletrocardiograma em repouso (fase inicial de
ontrole), seguido de exercícios com uma  durac¸ão média de
0 minutos. A esteira estava em uma  posic¸ão plana, iniciava a
elocidades de 2 mph  e com um aumento de 1 mph  a cada
inuto até atingir 9 mph. O teste foi dividido em diferen-
es fases: exercício aeróbico, exercício anaeróbico e descanso
ós-exercício. Para diferenciar entre o exercício aeróbico e
 anaeróbico, foi usada a fórmula de Karvonen (220 menos
 idade do indivíduo = frequência cardíaca máxima para a
dade). Considerou-se atividade metabólica aeróbica quando
 frequência cardíaca estava entre 50 a 69% do valor predito
ncontrado na fórmula de Karvonen para a idade e exer-
ício anaeróbico quando a frequência cardíaca estava entre
0% e 85% do máximo previsto. Todos os indivíduos manti-
eram o exercício na frequência cardíaca necessária por pelo
enos três minutos19. Todos os indivíduos foram considera-
os sedentários.
eterminac¸ão  de  ácido  láctico
eterminou-se a concentrac¸ão de ácido láctico por amostras
e sangue capilar obtidas por uma  punc¸ão transdérmica da
ele do dedo indicador esquerdo em quatro momentos: 1) Ini-
ial em repouso antes do exercício; 2) Após 10 minutos de
tividade aeróbica; 3) Após 3 minutos de atividade anaeró-
ica; e 4) Após 6 minutos de descanso depois do exercício 5;5 5(6):471–476 473
anaeróbico. Colocou-se uma  gota de sangue sobre uma  tira
reagente especíﬁca (Roche Diagnostics Brasil), que foi intro-
duzida em um aparelho para a fotometria de reﬂectância
(Accutrend Lactate, Roche Diagnostica, Brasil), que determi-
nava automaticamente os níveis de ácido láctico.
Ética
Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento
informado. Os procedimentos descritos neste estudo foram
aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Huma-
nos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná.
Análise  estatística
Além da estatística descritiva, usaram-se o teste t para amos-
tras independentes (homogeneizac¸ão dos casos) e o teste U
de Mann-Whitney para comparar os níveis de ácido láctico
nas diversas fases do estudo (p < 0,05 para estatística signiﬁ-
cância). Para conﬁrmar os resultados, foi aplicado o teste de
Bonferroni. A análise estatística e os gráﬁcos foram feitos com
o software SPSS versão 11.0 (Chicago, IL).
Resultados
Pacientes
Os pacientes do estudo foram agrupados por idade, peso,
altura e índice de massa corporal (IMC). Todos os indivíduos
e os controles eram do sexo feminino. Os pacientes foram
divididos em seis grupos: Grupo I – Indivíduos saudáveis que
não usavam medicac¸ão (n = 20); Grupo II – Pacientes com ape-
nas ﬁbromialgia (n = 20); Grupo III – Pacientes com enxaqueca
episódica única (n = 20); Grupo IV – Pacientes com apenas
enxaqueca crônica (n = 20); Grupo V – Pacientes com ﬁbromial-
gia mais enxaqueca episódica (n = 13); e Grupo VI – Pacientes
com ﬁbromialgia mais enxaqueca crônica (n = 20) (tabela 1).
Todos os grupos foram semelhantes e não houve diferenc¸a
estatisticamente signiﬁcativa entre eles em relac¸ão a idade,
peso, altura e índice de massa corporal (IMC) (tabela 1).
Níveis  sanguíneos  de  ácido  láctico
O ácido láctico foi medido em 113 casos em quatro ocasiões
(452 análises): fase inicial, fase aeróbica, fase anaeróbica e
fase de descanso pós-atividade física. A média do ácido lác-
tico de todos os grupos apresentou uma  elevac¸ão durante
a atividade anaeróbica e manteve-se elevada durante o
período de descanso. A comparac¸ão do nível de ácido lác-
tico de todos os indivíduos na fase inicial (2,70 + 1,32 mmol/L)
com a fase anaeróbica (3,81 + 1,81 mmol/L) apresentou um
aumento signiﬁcativo (p = 0,0001). O nível de ácido lác-
tico na fase inicial em comparac¸ão com o descanso
pós-exercício (3,28 + 1,34 mmol/L) também foi signiﬁcativo
(p = 0,001). O ácido láctico da fase aeróbica também aumentou
(3,01 + 2,20 mmol/L), mas  não foi signiﬁcativamente diferente
do valor inicial (p = 0,125) (ﬁg. 1).
Não foi encontrada diferenc¸a estatisticamente signiﬁcativa
nos valores após os exercícios aeróbicos quando comparados
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Tabela 1 – Características dos pacientes dos grupos controle, ﬁbromialgia e enxaqueca
Grupo Número
de casosa
Idade (anos)
média ± DP
min-max
Peso (kg)
média ± DP
min-max
Altura (m)
média ± DP
min-max
Índice de massa corporal
média ± DP
min-max
Controle 20 42,60 + 9,36
(22-56)
66,75 + 9,15
(53-84)
1,64 + 0,76
(1,53-1,80)
24,95 + 3,90
(18,59-34,17)
Fibromialgia 20 47,35 + 6,33
(32-57)
65,75 + 12,38
(46-90)
1,60 + 0,54
(1,49-1,70)
25,65 + 4,98
(18,81-34,07)
Enxaqueca episódica 20 37,75 + 10,54
(21-59)
65,95 + 12,68
(46-90)
1,62 + 0,67
(1,50-1,76)
25,24 + 5,21
(17,85-35,15)
Enxaqueca crônica 20 39,15 + 12,13
(26-67)
65,15 + 11,88
(45-100)
1,60 + 0,78
(1,47-1,79)
25,71 + 5,34
(20,00-42,16)
Enxaqueca episódica mais ﬁbromialgia 13 46,92 + 8,64
(30-62)
71,08 + 4,70
(65-80)
1,61 + 0,55
(1,53-1,72)
27,33 + 2,35
(23,87-30,86)
Enxaqueca crônica mais ﬁbromialgia 20 44,30 + 6,45
(31-57)
66,45 + 12,39
(44-92)
1,61 + 0,73
(1,50-1,76)
25,56 + 4,16
(19,04-31,59)
DP, desvio-padrão; min, mínimo; max, máxima.
a Todos os casos eram do sexo feminino.
Tabela 2 – Níveis de ácido láctico em repouso e o tipo de fases de exercícios
Grupo Número
de casos
Repouso
(mmol/L)
média ± DP
Aeróbico
(mmol/L)
média ± DP
Anaeróbico
(mmol/L)
média ± DP
Descanso pós-exercício
(mmol/L)
média ± DP
Controle 20 2,39 0,88 2,82 2,41 3,64 1,31 3,34 1,24
Fibromialgia 20 2,33 1,08 2,38 1,71 4,32 1,96 3,37 1,56
Enxaqueca episódica 20 2,93 1,38 3,22 2,70 3,22 0,96 3,25 1,39
Enxaqueca crônica 20 2,79 1,25 3,40 1,91
p = 0,048a
4,21 1,56 3,44 1,19
Enxaqueca episódica mais ﬁbromialgia 13 2,40 0,83 2,05 0,81 4,15 3,40 3,05 1,60
Enxaqueca crônica mais ﬁbromialgia 20 3,23 1,95 3,87 2,53
p = 0,042a
3,43 1,48 3,16 1,27
DP, desvio padrão.
a Signiﬁcância estatística em relac¸ão  ao grupo controle antes da correc¸ão
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Figura 1 – Níveis de ácido láctico e resposta ao tipo de
exercício em 113 casos do sexo feminino (20 controles; 20
ﬁbromialgia; 20 enxaqueca episódica; 20 enxaqueca
crônica; 13 enxaqueca episódica mais ﬁbromialgia; e 20
enxaqueca crônica mais ﬁbromialgia). de Bonferroni (teste U de Mann-Whitney).
com a fase inicial em todos os grupos. O exercício ana-
eróbico aumentou o ácido láctico em comparac¸ão com os
valores iniciais no grupo controle (p = 0,0001), grupo ﬁbromial-
gia (p = 0,0001) e grupo enxaqueca crônica (p = 0,008). Na fase
de descanso pós-exercício, o ácido láctico permaneceu ele-
vado no grupo controle (p = 0,008) e no grupo ﬁbromialgia
(p = 0,003). Nos grupos de enxaqueca episódica, enxaqueca
crônica, ﬁbromialgia mais enxaqueca episódica e ﬁbromialgia
mais enxaqueca crônica, os níveis de ácido láctico permane-
ceram ligeiramente elevados ou próximos do controle inicial,
sem signiﬁcância estatística (tabela 2).
Quando os níveis de ácido láctico foram comparados entre
os grupos, a variac¸ão não foi estatisticamente signiﬁcativa
entre as fases de exercício anaeróbico e fase de descanso
pós-exercício. Na fase de exercício aeróbico, detectou-se que
os níveis de ácido láctico aumentaram no grupo enxaqueca
crônica (p = 0,048) e no grupo enxaqueca crônica mais ﬁbro-
mialgia (p = 0,042), quando comparado com os outros grupos.
No entanto, se aplicada a correc¸ão de Bonferroni, essa signiﬁ-
cância estatística desaparece (tabela 2).
Nenhum dos pacientes com ﬁbromialgia relatou aumento
da dor muscular em qualquer fase do exercício. Todos os paci-
entes com enxaqueca e os controles não apresentaram novas
queixas relacionadas com os testes durante o estudo.
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iscussão
 nível de ácido láctico no sangue aumenta durante o exer-
ício. O músculo esquelético é o local de maior produc¸ão.20
 aumento na produc¸ão de ácido láctico ocorre depois de
m aumento na glicogenólise e na glicólise. Essas mudanc¸as
romovem uma  reversão da gênese sistêmica de energia,
umentam os níveis circulantes de catecolaminas e alteram
 metabolismo da glicose sistêmica.21,22 A fonte de energia no
istema nervoso central (SNC) é a glicose e o ácido láctico. Esse
ltimo serve como fonte de energia depois que ultrapassa a
arreira hematencefálica ou quando é produzido diretamente
as células gliais.23 No SNC, o ácido láctico é essencial para
anter as interac¸ões metabólicas entre astrócitos e neurô-
ios; os aumentos no ácido láctico inﬂuenciam a atividade
euronal no hipotálamo e no trato solitário.24,25
A difusão de ácido láctico é conhecida por ser mediada por
ransportadores, como os transportadores de monocarboxila-
os 1 (MCT1) e 2 (MCT2) e possibilita uma  maior síntese de ATP,
 fechamento dos canais de K e a despolarizac¸ão neuronal.26
s subtipos de MCT1 e MCT2 são expressos nos locais de
roduc¸ão de ácido láctico (músculo e células da glia) e local
e uso (astrócitos, vasos sanguíneos, hipocampo, cerebelo,
órtex cerebral e hipotálamo).27 Em humanos, a quantidade
e lactato intracelular é determinada pelo equilíbrio entre a
uantidade produzida na célula pela glicólise aumentada (ati-
idade física) e a quantidade transportada para fora da célula
u para a mitocôndria (inﬂuenciada pelo MCT1). A atividade
ísica aguda altera a expressão de MCT1 nos primeiros minu-
os e essa alterac¸ão é mantida dentro de 24 horas após o
xercício.28
Um mecanismo central que pode alterar a remoc¸ão de lac-
ato é o volume plasmático (VP). O exercício é um potente
ndutor do aumento no VP, que ocorre imediatamente após
 início da atividade física. O aumento do VP também inﬂu-
ncia a func¸ão cardiovascular, o ﬂuxo sanguíneo periférico
 a elevac¸ão nos níveis de catecolaminas (noradrenalina e
drenalina).29 No entanto, a principal capacidade de remoc¸ão
e lactato durante o exercício é determinada pela ac¸ão do
CT1 celular, que é expresso em grandes quantidades nos pri-
eiros minutos após o início da atividade física. Essa relac¸ão
corre de tal modo que o aumento na quantidade de MCT1
irculante está diretamente relacionado com a reduc¸ão nos
íveis de ácido láctico no músculo.30,31
onclusão
s grupos de enxaqueca crônica e ﬁbromialgia mais enxa-
ueca crônica apresentam um aumento signiﬁcativo nos
íveis de ácido láctico durante a atividade física aeróbica em
elac¸ão aos controles. No entanto, esse aumento não alcanc¸ou
 nível de signiﬁcância estatística após a correc¸ão de Bonfer-
oni. Esse efeito parece ser mais dependente da presenc¸a de
nxaqueca crônica do que de ﬁbromialgia, e pode ser decor-
ente do aumento na produc¸ão, pela reduc¸ão no metabolismo
e ácido láctico ou dos diversos medicamentos usados pelos
acientes. Esses achados não apoiam a sugestão de metabo-
ismo anormal de ácido láctico em pacientes com enxaqueca
1 5;5 5(6):471–476 475
episódica e crônica associada a ﬁbromialgia. Não foi encon-
trada relac¸ão causal entre enxaqueca, ﬁbromialgia e produc¸ão
de ácido láctico.
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